






























　 従来、乳癌の治療 方針 の決定 には リンパ節転移
の有無、腫 瘍径 、組織型が重要であ ったが、現在
はホルモン感受性やHER2の増幅の有無な ど、個々
の乳癌の生物学 的特性 が薬物治療方針 の決定によ
り重視 される ようになって きてい る。
　 2000年ころ、PerouらはDNAマ イ ク ロア レイ
の手法を用 い、多数の乳癌症例の遺伝子発現パター
ンを解析 し、乳癌 は遺伝子発現パターンによ り5




(基底 細 胞 型)、nomal　breast　like　subtype





ター ンに よる分類 はintrinsic　subtypeと呼ばれ 、
単 にサ ブタイ プ分類 とも呼ばれ る。
　 luminal　A　subtypeは多 くが ホル モ ン レセ プ
ター陽性 で 、HER2が陰 性 で予後 が最 も良い 。
luminal　B　subtypeは多 くが ホルモ ンレセ プター
陽性で、HER2の発現 は一定せず、　luminal　Aに
次いで予後は良好 である。HER2　subtypeはホル
モ ンレセ プター陰性で、HER2が陽性 で予後は不
良であ る。basal　subtypeはいわ ゆる トリプルネ
ガティブの大部分 が含 まれ予後不良 である。nor-
mal　breast　like　subtypeは現 在免疫 染色で は分
類 できないが、予後良好 な一群 と考え られている。
　す べて の乳癌症例 に対 してDNAマ イ クロア レ
イを用い た遺伝子発現解析 を行 うのは実際的では
ないた め、2011年のSt.　Gallenコンセ ンサ ス会
議 では、ER、　PgR、　HER2、　Ki67の免疫 染色 を
intrinsic　subtypeの代 替 マー カー と して用 い る
こ とが推奨 された2)(表1)。現在 、臨床 の現場
で は生検材料や手術材料 に対 して免疫染色 にて簡
略化 したサブ タイプ分類 を行ってお り、 それ に基
づいた術前 ・術後薬物療法がな され ている。
　ホルモ ン受容体は乳癌の70～80%に発現 してお
り、ホルモ ン受容体陽性 の乳癌(≒luminal　type
の乳 癌)は ホル モ ン療 法 が有効 であ る こ とが多
い。ホルモン受容体 の測定 は従来酵素免疫測定法
で行 われ て きたが、2003年よ り免疫 染 色 に切 り
表1.乳 癌のサブタイプ分類(文 献2よ り改変引用)













　 HER2過剰 発 現 ・増 幅 あ り
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替 え ら れ た 。2010年の 米 国 臨 床 腫 瘍 学 会
(ASCO)1米国臨床病理 医協会(CAP)ガ イ ドラ
イ ンでは、ER、　PgRともに1%以 上 の陽性細 胞
があれば陽性 とする ことを推奨 してい る。
　 HER2は1985年に ヒ ト表 皮 成 長 因 子 受 容 体
human　epidermal　growth　factor　eceptor
(EGFR)類似 の膜受 容体型 チ ロシ ンキナーゼ を
コー ドす る遺 伝 子 と して ク ロー ニ ン グ され 、
human　EGFR-related　2を略 してHER2と 命 名
され た。 い くつ かの ヒ トの癌 において遺伝子増 幅
によ り活性 化 している ことが示 され、1987年には
Slamonらに よって ヒ ト乳癌 の30%でHER2遺伝
子 が2～20倍 に増 幅 して お り、 増 幅 を認 めた乳
癌 を有す る患者 は予後不良で ある ことが報告 され
た3)。
　 トラス ツズマ ブ はHER2受容 体 に対 す るlgG1
型 ヒ ト化 モ ノ ク ローナ ル抗 体 であ り、2001年に
HER2過剰発現 の転 移性乳癌 に有効 であ るこ とが
証明 され、原発性乳癌の術後、術前療法 において
も化学療法 と トラス ツズマ ブ療法の併用が化学療
法単独 よ りも有効であ ることが判明 した4)。
　 トラス ツズマブ療法は生検材料、手術材料で、
HER2遺伝子増 幅陽性 と判定 され た症 例 に対 して
行われ る。HER2検査 は、 タンパ ク質 過剰発現 を
評価する免疫 染色 と、遺伝 子増幅を検出す る蛍光
in　situハイ ブ リダイゼー シ ョン(FISH)があ る。
まず、簡便法 である免疫染 色で、陰性(ス コア0、
1+)、境界 例(2+)、 陽性例(3+)の スク リー
ニ ングを行 う。FISH法は コス トと手 間は かか る
が遺伝子増 幅そのものを観察 できるため、境界例
のなかか ら真 に遺伝子増幅 のある症例 を拾 い上 げ
るために用 い られ る。
　免 疫 染 色 、FISHの 評 価 は 、2007年 の
ASCOICAPガイ ドライ ンに沿 って 行われ る。 そ
れ まで免 疫染色 でのHER2スコア3+は 、 全周性
の強度細胞膜染色 を示す細胞 が 「10%以上」 と定
義 され て いた が、疑 陽性 を減 じるため2007年の
ガ イ ドラインでは 「30%を超 える」 と変更 され た。
境 界例の範 囲が広 が り、FISHで最終判 断 をす る
症例 が増加 した ことにな る。HER2の代表的 な免
疫染色写真 を図1に 示す。
　Ki67はGO期(休止 期)を 除 き、 細胞 周期 の広
い範 囲(G1-S-G2-M期)で発現 がみ られ るタ ン














カー として広 く普及 している。 神経膠腫 を含む脳
腫瘍や、消化管 間質腫瘍 を含めた軟部腫瘍 で、予
後判定や 治療方針決定の補助 として用 い られて い
る。 乳癌では、2009年のSt.　Gallenコンセ ンサ ス
会 議 を契機 に、Ki67検査 化 の方 向へ 大 き く流れ
が変 る ことになった。ホルモ ンレセプター陽性 で
あ るluminal　typeの乳癌 で も、細 胞増 殖能 の 高
い もの(HER2陰 性 のluminal　type　Bに 相 当)
はホルモン療法 に加 えて化学療法の上乗せ の効果
がある とい うコンセ ンサス にな って きているか ら
で ある。HER2陰性 のluminal　A　typeとB　type
は連続的なスペ ク トラム を形成 してい ると考 え ら
れ、 線 を引 くのは容易 ではな いが、2011年のSt.
Gallenコンセ ンサ ス会議 では 、　Ki67陽性細胞 率
14%をカ ッ トオ フ値 と し、 それ よ り低 い もの を
Iuminal　A、 高い ものを1uminal　Bとす るこ とが
提唱 され たz,5)。なお、 この14%とい う数値 の妥
当性 につ いて は異論 もあ り、20%や30%以上 を
持 って高値 とする意 見も多い。
　 と ころで、Ki67に14%とい う具体 的 な数値 が
示 された が、Ki67の免 疫染色 方法 、判 定方法 に
ついては具体的なガイ ドラインが示 されてお らず、
現場 に混乱 を招 いて い る。Ki67の免疫染 色は、
①検 体の固定 条件、②染色方法、③判定方法等 に
より、陽性細胞率が大きく影響を受け、施設問で
の標準化が困難な染色のひとつ として知 られてい
る。例 として図2に 抗原賦活化条件 を変 えた
Ki67の免疫染色を示 した。先 日、大学病院病理














は上皮細 胞上 に存在 し、 上皮成 長因子(EGF)
に特異的 に結合する受容体型チ ロシンキナーゼ と
して発 見 され た分子 で あ る。2004年に2つ の グ
ル ープが肺癌 においてEGFRのチ ロシンキナ ーゼ
































　 まず腺癌か、扁平上皮癌か、小細胞癌 かな ど、
HE染色標 本の形態 か ら組織型 が決定可能 な もの
は従来通 り診断 を行 う。低分化で細胞 の分化方 向
が不 明瞭な癌 は、HE染 色 に加 え、積極 的 に粘液
染色や免疫染色 を追加 して行い、で きるだけ分 化
方 向を探 るこ とが推奨 され る。 た とえば低分化 な
癌 で形態 か らは分 化方 向 が明 らかで は ない が、
TTF1陽性 で 、　CK5/6が陰 性 の よ うな場 合 は、
Non　small　cell　ung　cancer(NSCLC),　favor
adenocarcinomaとい った診 断 とす る。粘 液染色
や免疫染色 を行 った上でそれで も分化方 向が不明
な ものの み を、NSCLC,　not　otherwise　speci-
fied(NOS)とい う診 断 に す る 。 な お 、
Adenocarcinoma,　NSCLC-favor　adenocarcinoma,
NSCLC-NOSとした場合、　EGFRの遺伝子検索の
対象 とな る。 なお 、扁 平 上皮癌 マ ーカ ーで ある
p63,　CK5/6は腺 癌で も陽性 を示す ことがあ り、
結果の解釈 には注意 が必要で ある。実際p63は腺
癌で も約1/3が陽性 を示 す とされ る。 た とえば扁
平上皮癌マーカーが弱陽性や限局性 に しか陽性 を
示 さない場合 は、た とえ腺癌マーカーが陰性であっ
て も、NSCLC-favor　SCCとはせ ず 、　NSCLC-
NOSと し、 患者 が遺伝 子検 索 を受 ける機会 を残
すべ きと考 えられ る。
　 扁平上皮癌 に対す る有効な分子標的薬がない現
状では、扁平上皮癌 と組織で診断する閾値が上がっ




畿 羅 畿7　　　　　　明らかな腺癌や覇平上皮癌の特徴なし 　 Legdk　M■旧rypllaryな彫9.泡 潔






















　 　 ム　　(文献9よ り改変引用)
　ALK(anaplastic　lymphoma　kinase)は、未
分 化 大 細 胞 型 リン パ腫(ALCL)に お い て 、
nucleophosminとの融合分子 として 、1994年に発
見 された受容体型チ ロシンキナーゼであ る。肺腺
癌で のEML4-ALKキメラ遺伝 子 は、 固形癌発 の
ALK融合遺伝子 として、2007年に報告 された1°)。
現在 まで にALCLと肺癌 のほか に、 炎症性 筋線維
芽細胞腫 、ALK陽性大細胞型B細 胞性 リンパ腫、
ALK陽性組織球 症、 腎癌 の各腫 瘍 でALK融 合遺
伝子が報告 されてい る。 これ らの腫瘍では、融合
パ ー トナ ー遺伝子 の持つ 重 合能 に よ り、ALKの
キナーゼ ドメイ ンが恒常的 に活性化 し、腫瘍形成
に至 って い る と考 え られ て いる。EML4-ALK融
合 遺伝子 陽性肺 癌(ALK肺 癌)は 肺腺 癌 全体 の
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約4%程 度で、若年者、非重喫煙者 に多い傾 向が
ある と考 え られてい る。
　2007年にALK肺 癌が発 見 され た ころ、 ほ ぼ同
時期 にALKリ ンパ腫 に対す るALK阻 害薬が 臨床
応用 を迎 えてお り、2010年には肺 癌で もALK阻
害 剤 ク リ ゾチ ニ ブの 治 験 報 告 が な され た1')。
FISHに加 えRT-PCR/免疫 染色 を施 行 し、　ALK
融合遺伝子陽性 とされた31例で は84%もの高い奏
功率 を示 した。
　 肺癌 にお け るEML4-ALK融合遺伝 子の発 見か
らわずか3年 足 らずで、融 合遺伝子特異的 な分子
標的療法 が臨床応用 に至ってお り、がんの分野で
基礎 医学研究 の成果が実用化 された事例 として は
最短 である と考 え られ る。
　 ALK肺癌 の診 断 には、融 合遺伝 子な い しそ の
産物 を検 出す る必要 があ り、方法 として免疫染色、
FISH、　RT-PCRが挙 げられる。
　 ALKの免疫 染色 は、　ALK陽性腫瘍 を診断す る
うえでの ゴール ドスタンダー ドであ ったが、 これ
ま でALCL等で用 い られ て きた方 法 で は肺 癌 の
EML4-ALKはほ とん ど染色 され ない ことが知 ら
れている。染色 されないのはEML4のプロモーター
活性が低 く、融合タンパ ク質 の発現量が少ないた
め と考 え られ てい る。 そ こでintercalated　nti-
body-enhanced　polymer(iAEP)法の よ うな検
出系の感度 をあ げた方法 で、EML4-ALKを検 出
できる とする報 告があ る12)。免疫 染色は簡便な方
法 であるが、検出系の感度 を上げる と従来 は問題
とな らなか った野 生型ALKを 検 出す る可能性 が
あるため、 陽性例 に対 してはFISH法等 で確認す
る ことが望 ましい と考 えられる。
　 融 合遺伝子 を検出す るFISH法は、融 合 にあず
かる2つ の遺伝子 をそれぞれ別の色に染色 し、色
が重なれば融合遺伝子陽性 と見なすfusion　assay
と、 目的 とす る遺伝 子 の5'側 と3'側 を異 な
る色で染色 し、 シグナルが分かれて見 えた場合 を
転座 陽性 と見 なすsplit　assayがあ る。　ALKの よ
うに融合パー トナーが多い遺伝子の場合、スク リー
ニ ング法 として はsplit　assayが適 切で ある と考
え られ る。 な おEML4とALKは2番 染色 体短腕
上で12MBしか離れてお らず、5'側 と3'側 を
示す シグナル が きわ めて近 傍 にあ るので、他 の
ALK融合 遺伝子 と比べ てFISHでの判定 は難 しい
とされる。欧米では このALK　split　FISH　assay
分子標的療法と病理診断
が ゴール ドスタンダー ドで あると主張 され ること
が多い。
　RT-PCRは遺 伝子 の特 定 の位 置 にprimerを設
定す る必要がある とい う原理上、融合パ ター ンが
多彩 であ るEML4-ALKキメラ遺 伝子 の検出 には
primerの設定 に工夫が必要 とな る。　EML4エクソ
ン2、13にforward　primerとALKキナ ーゼ ドメ
インにreverse　primerを置 くmultiplex　RT-PCR
の系で、 複数 のEML4-ALK融合 バ リアン トに対
応 できた とい う報告が ある'3)。RT-PCRの利点 と
しては病理切片 にしず らい液体や微少検体 にも適
応可能 である点で、生検が困難である症例 でも喀
疾や 胸水な どに適用可能であ ることがあげ られ る。
　 現時 点で はALK免疫 染色 でス ク リー ニ ングを
行い、 免疫染色 陽性例 に対 してFISHやRT-PCR
でALK融 合遺 伝子 の確認 を行 う、 とい う流れ が
一般的 になる と予 測 され る。
　 ところで、病理形態学的 に大変興味深いのは、
ALK肺癌 の多 くが 、特徴 的 な組 織像 を示す こと
が知 られ てきている ことであ る'4)。粘液 を有す る
癌細胞が腺房を形成 し、小型 の融合腺管 を形成す
るmucinous　cribriform　patternや、　signet　ring
cellの出現 を伴 う点で ある。 いずれ も肺腺癌 では
比 較的珍 しい組織型 で ある。EML4-ALK融合 遺
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特集　分子標的薬を用いた治療戦略
の基礎研究で明 らか になって くる点 であろ う。病
理 医がMucinous　cribriform　pattemを指 標 に症
例 を選択す る と、70%もの症例がEML-ALK融合
遺伝 子陽性で あった とす る話 も聞 く。Mucinous
cribriform　pattemはEML4-ALK融合 遺 伝 子 の
組織 学的 マーカ ー とも言 えよ う。 図4にALK肺




































































　 　 　 　 　 消 化 管 間 質 腫 瘍
(gastrointestinal　stromal　tumor:GIST)
　1998年、廣 田 らは、GISTの大 部分 にc-kit遺伝
子産物 である受容体型 チ ロシンキナーゼKITが発
現 す るこ とを発見 し、GISTがカハ ールの介在細
胞 に由来 す る こ と、 そ して そのc-kit遺伝子 には
GIST発生 の原因 と考 え られ る機能獲 得性突然 変
異が認 め られ る ことを報告 した18)。GISTは90%








マチニブの投与が選択 され る。 イマチニブの
GISTに対する抗腫瘍効果は極めて高 く、病勢コ
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Molecular targeted cancer therapy: new roles for pathologists
Takahiro Tsuji
Department of Pathology, Sapporo City General Hospital
Summary
　 Molecular targeted cancer therapies are now successfully used in routine clini-
cal practice, and the pathological diagnosis has come to play an important role
in selecting patients for the therapy. In breast cancer, the choice of adjuvant
systemic therapy is commonly made based on the information derived from the
immunohistochemistry of biological markers, such as hormone receptors, HER2
and Ki67. Because drugs such as EGFR-TKI, pemetrexed and bevacizumab are
particularly effective in lung adenocarcinoma, pathologists need to distinguish
more strictly adenocarcinoma and squamous cell carcinoma in non-small cell
lung cancer. Lung adenocarcinoma with the EML4-ALK fusion gene was discov-
ered in 2007. Highly sensitive ALK immunohistochemistry isthought to be useful
to screen this specific type of lung cancer. In gastrointestinal c ncer, such as
stomach cancer, colon cancer and GIST, the expression of the target molecule is
confirmed by immunohistochemistry to determine the application of molecular
target therapy. We describe the relationship of pathological diagnosis and mo-
lecular targeted cancer therapy with review of recent literature and the experi-
ence of our department on this field.
Keywords :Molecular targeted cancer therapy, pathological diagnosis,
immunohistochemistry
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